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ÖZET
Poliaminler ve kanser; Kanserli hastaların beslenmesinde 
poliaminlerin rolleri
Poliaminler (putresin, spermidin ve spermin) tüm canlılarda bulunan 
bazik moleküllerdir. Hücre büyümesi, farklılaşması, DNA, RNA ve protein 
sentezinden sorumludurlar. Hücrelerde endojen olarak üretildikleri gibi 
diyet yoluyla ekzojen olarak da alınırlar. Kanserli dokularda, poliamin 
sentezinden sorumlu enzimlerin aktiviteleri artar, buna bağlı olarak poli-
amin sentezinde de artış görülür. Dolayısıyla kanser hastalarının kan ve 
idrarında poliamin seviyesi yüksektir. Düşük poliamin içerikli diyetlerin 
kanser hastalarının yaşam kalite ve sürelerini olumlu etkilediği belir-
tilmektedir. Bu derlemenin amacı, poliaminlerin kanser oluşumundaki 
rolleri ve düşük poliamin içeren diyetle beslenmenin, hastalığın gelişimi 
ve kanserli hastaların yaşam kaliteleri üzerine etkilerini anlatmak, şimdiye 
kadar yapılan çalışmaları özetlemektir.
Anahtar sözcükler: Poliamin, kanser, beslenme, putresin, spermidin, 
spermin
ABS TRACT
Polyamines and cancer; The role of diet polyamines in 
patients with cancer
Polyamines (putrescine, spermidine and spermine) are basic compounds 
that are found in all living systems. They are responsible for cell proliferation 
and differentiation, DNA, RNA and protein synthesis. In addition to the 
endogenous synthesis of polyamines inside the cell, exogenous intake 
is also possible. The activity of enzymes that are involved in polyamine 
synthesis increases in cancer tissues, and consequently the level of 
polyamines rise. Therefore, polyamine concentrations in serum and urine 
of cancer patients are found in high levels. Reducing polyamine dietary 
intake has been shown to be beneficial on the quality of life in cancer 
patients.  The aim of this review is to explain the functions of polyamines 
in cancer and the importance of low dietary intake of polyamines on 
cancer development and the treatment of patients and to summarize 
the literature.
Key words: Polyamine, cancer, nutrition, putrescine, spermidine, 
spermine
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 GİRİŞ
 Poliaminler, tüm canlılar için önemli fizyolojik rollere 
sahip olan biyojenik aminlerin bir grubunu oluştururlar. 
Normal biyolojik fonksiyonlarının yanı sıra memelilerde 
hücre büyümesi ve çoğalmasında etkin olmaları nedeniyle 
biyoaminlerden ayrı bir ilgi alanı oluşturmuşlardır (1,2). 
Bazik karakterlerinden dolayı, nükleik asitler gibi anyonik 
yapılarla etkileşme eğilimindedirler. DNA üzerindeki fosfat 
gruplarının negatif yüklerini stabilize ederler (3), RNA’nın 
sekonder yapısını etkileyerek protein sentezi üzerinde 
etkinlik gösterirler, ribozomlara bağlanarak alt ünitelerinin 
biraraya gelmesini sağlarlar (4), ökaryotlarda in vitro trans-
lasyonu artırırlar (5) ve reseptör proteinlerle etkileşirler (6). 
Poliaminlerin hücre proliferasyonuna etkileri uzun yıllardır 
çalışılmakla birlikte, kanserli dokularda poliamin birikmesi 
ilk kez 1958’de (7) kanserli dokular ve ornitin dekarboksilaz 
(ODC) aktivitesi arasındaki ilişki 1968’de (8) yayınlanan 
makalelerde açıklanmıştır. Günümüze kadar tüm prokaryo-
tik ve ökaryotik hücreler için önemli fonksiyonları tanımla-
nan poliaminlerin moleküler yapılarının ve metabolik yolak-
larının belirlenmesinin tüm canlılar açısından önemi, kanser 
ile ilişkisi ve besin içeriklerinin tespit edilmesi konularında 
önemli sayıda makale ve derleme yayınlanmıştır (9-13). Hız-
lı büyüyen dokularda, normal büyüme ve gelişme sürecin-
de veya tümör hücrelerinde metabolik poliamin gereksini-
mi oldukça yüksektir (14-16). Bu nedenle neonatal süreç, 
ameliyat sonrası veya yaraların kapanması durumu gibi hız-
lı hücre büyümesi gerektiren durumlarda diyet yoluyla poli-
amin alımının artırılması önerilmektedir (1). Buna karşılık, 
tümör oluşumunu hızlandırması nedeniyle, kanser hastala-
rının beslenmesinde poliamin içeriği yüksek besinlerden 
uzak durulmasının, hastaların yaşam kalitesini olumlu etki-
lediği ifade edilmiştir (17-19).
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 Memeli hücrelerde sentezlenen poliaminlerin yanı sıra 
diyetle alınan ve barsak bakterilerinin ürettiği poliaminler 
vücut havuzunu oluşturmaktadır. Tümör hücreleri hem 
diyet hem de gastrointestinal bakteriler tarafından üretilen 
ekstraselüler poliaminleri alma yeteneğine sahiptirler. 
Tümör hücrelerinde poliamin biyosentezinin inhibe edil-
mesi ile birlikte başlıca ekzojen kaynaklar olan besin ve mik-
roflora-türevli poliaminlerin azaltılması terapötik yaklaşım-
da ümit verici olmuştur.
 Diyetlerin poliamin içeriğinin belirlenmesi, besin mad-
delerindeki poliamin içeriklerinin bilinmesini gerektirir. Bazı 
ülkelerde önemli derecede tüketilen besinlerin poliamin 
içerikleri ve günlük tüketim miktarları belirlenmiş olmakla 
birlikte (20-22) ülkemizde bu konuda sınırlı sayıda çalışma 
(23-25) karşımıza çıkmaktadır. Ülkemizde, özellikle kanserli 
hastaların beslenmelerinde uygun menülerin oluşturulma-
sı açısından besinlerin poliamin içeriklerini belirten bir veri 
bankasının oluşturulması önemlidir. 
 Poliaminlerin Metabolizması
 Poliaminler arjinin, ornitin ve metiyonin amino asitlerin-
den sentezlenir (Şekil 1). Mitokondriyal arjinaz enzimi arji-
ninden ornitin sentezini katalizler. Memeli hücrelerinde 
bulunan üç önemli poliamin sentezi ornitinden başlayarak 
gerçekleşir. Sentezde ilk basamak, ornitin dekarboksilaz 
enzimi aracılığıyla gerçekleşen ornitinden putresin sentezi-
dir. Enzim yardımıyla ornitin dekarboksilasyona uğrar. Bunu, 
“S-adenozilmetiyonin”in (SAM), SAM dekarboksilaz etkisiy-
le “dekarboksile S-adenozilmetiyonin”e (DAM) dönüşümü 
izler. DAM, spermidin sentaz aracılığıyla putresini spermidi-
ne dönüştürür. İkinci DAM ilavesiyle, spermin sentaz sper-
midinden spermin oluşturur. Bu şekilde, putresinden sper-
midin ve spermidinden spermin sentezi gerçekleşir.  
 Spermidin ve sperminin yıkım reaksiyonları tek bir 
enzim, spermidin/spermin asetiltrasferaz (SSAT) aracılığıyla 
gerçekleşir ve N-asetil-spermidin ile N-asetil-spermin olu-
şur. Bunların daha ileri katabolik reaksiyonu poliamin oksi-
daz enzimi reaksiyonu sonucu putresin ve spermidinin açı-
ğa çıkması ve yanı sıra hidrojen peroksit ve asetoamidopro-
panol oluşması ile sonuçlanır (10). Poliamin biyosentezinde 
kritik öneme sahip olan enzimler ornitin dekarboksilaz, 
S-adenosil-metiyonin dekarboksilaz, spermidin sentaz ve 
spermin sentazdır.  Bunların arasında ornitin dekarboksilaz 
hız belirleyici enzimdir (26). Enzime ait gen, hormonlarla 
veya bir onko protein olan myc ile uyarılır. Çekirdekte ve 
stoplazmada yer alan enzim birkaç dakikalık bir dönüşüm 
hızına sahiptir. Hücre büyümesi ve ilaç geliştirme üzerine 
yapılan çalışmalarda hedef enzim olarak yer alır. 
 Katabolik reaksiyonlarda önemli olan enzimler SSAT 
ve poliamin oksidazdır (PAO). SSAT konsantrasyonunun 
tümörlü dokuda arttığı, PAO konsantrasyonunun ise azal-
dığı tespit edilmiştir (27). Poliaminler, PAO enzimi ile yük-
sek oranda apoptozu uyarıcı olarak bilinen hidrojen 
peroksit açığa çıkarırlar. Dolayısıyla, PAO aktivitesi azaldı-
ğında tümör hücrelerinde apoptoz azalır. Bundan fayda-
lanılarak PAO aktivitesini uyaran ilaçların geliştirilme 
çalışmaları sürdürülmektedir.
 Hücrede poliamin seviyesi anabolizma (sentez), katabo-
lizma (yıkım) ve aktarımın birlikte düzenlenmesiyle gerçek-
leştirilir.  
 Poliaminlerin Sindirimi ve Emilimi
 Vücut poliamin havuzu diyetle alınan, hücrede sentezle-
nen ve barsakta mikrobiyal sentez yoluyla üretilen polia-
minler olmak üzere üç kaynaktan beslenir (10). Gastrointes-
tinal sistem, ekstraselüler poliaminlerinin başlıca kaynağı-
dır. Luminal gastrointestinal poliaminler ise diyet veya bak-
teryel floradan kaynaklanır (28,29). Yemek sonrasında lumi-
nal poliaminlerin önemli bir kısmı duodenal ve jejunal 
lümenden pasif difüzyonla geçer ve sistemik dolaşıma gir-
meden önce barsakta degrade olurlar. Radyoaktif işaretli 
poliaminlerin ağız yoluyla alınması sonrasında hızla bütün 
dokulara yayıldığı gösterilmiştir (30). Emilen poliaminler, 
vücudun tamamına dağılır ve hücre büyümesi için kullanı-
lırlar. İnce barsakta ve kolon lümeninde en yaygın bulunan 
poliamin putresindir. Putresin hızlı bir şekilde emilir ve 
metabolik aktif spermidin ve spermine dönüşür (31). Bena-
mouzig ve ark.’nın sıçanlar üzerinde yaptığı bir çalışmada, 
intestinal lümende poliaminlerin derişimi 12 saat açlık son-
rasında jejunumda ileumdan daha yüksek bulunmuş ve 
bunun endojen salgılanmadan kaynaklandığı ileri sürül-
müştür (32).  Jejunumda, ileumdan daha yüksek derişimde 
olması proksimal absorpsiyonun bir göstergesi olarak kabul 
edilmiştir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, poliamin-
lerden özellikle spermin ve spermidinin intestinal matüras-
yonda rol oynadığını (33,34) diyet ile alınan putresinin ise 
intestinal absorpsiyonu ve enterosit proliferasyonunu artır-
dığını göstermiştir (35). 
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 Poliaminlerin Kanser Gelişimindeki Rolü
 Poliaminlerin kanser metastazı üzerine etkileri çeşitli 
araştırmalara konu olmuştur (36-39). Kan ve idrarda polia-
min seviyesi yüksek olan kanser hastalarında metastatik 
hastalık sıklığında artış olduğu tespit edilmiş ve bu hasta-
ların diğer hastalardan daha kötü prognoza sahip olduğu 
gösterilmiştir. Bu durum şu şekilde açıklanmaktadır; pri-
mer tümörde kronik hipoksiye maruz kalan hücrelerdeki 
poliamin sentezi azalır. Ancak dışarıdan alımında artış 
görülür. Özellikle ekstraselüler spermin artışı hipoksi 
bağımlı adezyon molekülü CD44 ekspresyonunda azalma-
ya neden olur . Bu azalma tümör hücrelerinin migrasyonu-
nu artırır. Migrasyon sonucu dolaşıma katılan hücrelerde 
poliamin sentezinde artış başlar ve bu duruma ODC’nin 
aşırı ekspresyonu eşlik eder (40-42).  Bu da hücrelerdeki 
invazyon yeteneğinde artışa neden olur. Bununla birlikte 
birçok proteinaz ve enzimlerin aktivitesinde de artış olur, 
hücrede vasküler endotelyal büyüme faktörü sentezi artar, 
böylece anjiyogenez tetiklenir (43). Hücrede poliamin 
bulunmadığında hücre proliferasyonunun inhibe edildiği 
ve bazen hücre ölümüyle (nekroz ve/veya apoptoz) sonuç-
landığı gösterilmiştir.  Poliamin biyosentezinde rol alan 
enzimlerin inhibisyonu hücre büyümesi veya ölümünü 
yavaşlatmaktadır (44). 
 Tümör hücreleri tarafından poliamin alımının engellen-
mesi, poliamin bazlı kanser tedavilerinin temelini oluştur-
maktadır. Tümör oluşturulan hayvanların, poliamin içeriği 
düşük diyetlerle beslenmesi sonucunda tümörün küçüldü-
ğü ve metastatik yayılmanın azaldığı tespit edilmiştir 
(14,45).  Benzer şekilde, poliamin içeriği düşük besin verilen 
kanser hastalarında yaşam süreleri ve kalitelerinin olumlu 
etkilendiği bildirilmiştir (17). Bu nedenle deri, mide, kolo-
rektal, akciğer, prostat ve meme kanserlerinde poliamin 
metabolizmasını etkileyen ilaçların kullanılmasına ilişkin 
çalışmalar sürdürülmektedir (16,38,46-48).
 Kanser hastalarının kan ve idrar analizlerinde poliamin 
derişiminin artması, kanserli dokularda poliamin sentezin-
den sorumlu enzimlerin aktivitesiyle poliamin sentezinin 
arttığının göstergesidir. Kanser dokuları tarafından sentez-
lenen poliaminler kan dolaşımına ve böbreklere geçerler ve 
idrar yoluyla atılırlar (49). Bu nedenle kan ve idrarda bulu-
nan poliamin metabolitlerinin, kanser için erken tanı yönte-
mi olarak kullanılabileceği ileri sürülmüştür (50). 
 Poliaminler hücre büyümesi için gerekli olduğundan 
poliamin sentezindeki artış tümör proliferasyonun bir yan-
sıması olabilmektedir. Bu nedenle, poliamin sentezinin bas-
kılanması kanser hücre büyümesini geciktirebilir. Hayvanlar 
üzerinde yapılan denemelerde, ODC inhibitörü olan DL-α-
difluoro-metilornitin (DMFO) kullanılan farelerde tümör 
büyümesini baskıladığı ve yaşam süresini uzattığı tespit 
edilmiştir (51). Bu olumlu etkilere karşılık, bazı kanserlerde 
DFMO kullanımı istenilen sonuçları vermemiştir (52,53). 
 Bütün olarak değerlendirildiğinde, poliamin sentezinin 
Şekil 1: Poliamin metabolizması. --- katabolizma;     biyosentez. dcAdoMet: dekarboksile S-adenosil-L-metiyonin; AdoMet: S-adenosil-L-metiyonin; 
MTA: Metiltiyoadenosin; AdoMetDC: S Adenosil-L-metiyonin dekarboksilaz; MAT: Metiyoninadenosil transferaz; SSAT: Spermidin/spermin 
asetiltrasferaz; APAO: Asetilpoliamin oksidaz. 
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inhibe edilmesi, poliamin kaynağının azaltılması veya yok 
edilmesi ve poliamin taşıyıcıları yoluyla poliamin alımının 
inhibe edilmesi kanser tedavisinde ümit verici sonuçlar 
ortaya çıkarmıştır (54,55). 
 
 Diyet Yoluyla Alınan Poliaminler ve Kanser 
Diyetle alınan poliamin konsantrasyonunun azaltılması bazı 
kanser hastalarında ve hayvan denemelerinde olumlu etki 
göstermiştir. Örneğin, 1990’larda ekzojen poliaminlerin 
ortadan kaldırıldığı tedavi yöntemi geliştirilmiştir (56). 
Düşük poliamin içerikli beslenmenin hormona dirençli 
prostat kanseri (HRPC) hastalarında performansı ve ağrı 
kontrolünü iyileştirdiği belirtilmiştir. Aynı çalışmada, düşük 
(<100 nmol/g) veya orta poliamin (101-200 nmol/g) içeren 
diyetler ile diyet poliaminlerin 20 kez kadar azaltılabileceği 
ileri sürülmüştür (17). Poliamin içermeyen oral beslenme 
desteği verilen kastrasyona dirençli Faz 1 hastalarında ağrı 
kontrolü ve yaşam kalitesinin olumlu etkilendiği gözlenmiş-
tir (18). Vargas ve ark. diyet poliaminlerinin kolorektal ade-
nom poliplerin oluşum riskini artırdığını açıklamışlardır 
(57). Düşük poliamin içeren diyetle beslenen prostat kanse-
ri hastalarında uzun süreli yaşam ve yaşam kalitesinin olum-
lu etkilendiği bildirilmiştir (58).
 Uzun süre poliaminden yetersiz diyet ile beslenen sıçan-
larda ince barsak ve kolon mukozasında belirgin hipoplazi 
gelişmiştir. Bu sonuç, diyet luminal poliaminlerin, ince bar-
sak ve kolon mukozasının gelişimi ve büyümesinde önemli 
lokal büyüme faktörleri olabileceğini göstermiştir (59). 
Bununla birlikte, kandaki poliamin miktarının kısa dönemli 
diyet poliamin miktarının azaltılmasından etkilenmediği 
ancak diyet poliaminlerinin azaltılmasının yanı sıra ikinci bir 
kaynak olan intestinal mikrobiyotanın elimine edilmesi ile 
değiştirilebildiği açıklanmıştır (60). Kanser hastalarında 
poliaminler, kanser dokularında üretilen ile birlikte intesti-
nal lümenden emilen kısmı da içermektedir. 
 Minois ve ark., kanserde poliaminlerin rolünün henüz 
tam olarak açıklanamadığını, ilişkiyi açıklamak için poliamin 
biyosentez yolu inhibitörleri veya poliamin analoglarının 
kullanıldığı çalışma stratejilerinin geliştirilmesini önermişler 
ve kullanılan bazı analogların etkilerini açıklamışlardır (61). 
Farelerde spermin analoğu DENSPM kullanıldığında tümör 
hücre hatlarında proliferativ aktivitenin azaldığı gösteril-
miştir (62). Poliamin sentez inhibitörleri, poliamin analogla-
rı veya poliamin-konjuge bileşikler kemoterapötik ajan 
potansiyeli olan gruplardır (63). DMFO, ODC inhibitörü ola-
rak kullanılan ilk ilaçtır. Üçüncü fazında sporadik kolorektal 
adenomadan koruyucu sulindak ve DFMO kullanılan klinik 
denemede, diyet poliaminlerin rolü araştırılmış ve diyet 
poliamin alan grupta metakronoz adenoma riskinde azal-
ma gözlenmiştir (64). Gerner, farelerde diyet putresinin 
sulindak’ın intestinal tümör oluşumunu baskılama yetene-
ğini azalttığını ve bu nedenle kolon kanser kemopreventiv 
stratejilerinde diyet poliamin miktarlarının dikkate alınması 
gerektiğini ileri sürmüştür (65). Monoterapi veya poliamin 
inhibitörlerinin diğer ilaçlarla kombine edildiği klinik çalış-
malar da gerçekleştirilmektedir (66).
 SONUÇ
 Bu derlemede, poliaminlerin yapıları, fonksiyonları ve 
kanser ile ilişkileri literatüre dayalı incelenmiştir. Doğada 
yaygın bulunan poliaminlerin (putresin, spermindin ve 
spermin) önemli fizyolojik rolleri bulunmaktadır. Ekzo-
jen, endojen ve mikrobiyal kaynaklı olarak vücut havu-
zunda bulunan poliaminler canlılığın sürdürülebilmesi 
için elzemdir. Büyüme döneminde olan bebek ve çocuk-
larda, ameliyat sonrası hastaların iyileşmesi, yaraların 
kapanması gibi durumlarda poliamin içeriği yüksek olan 
beslenme tercih edilmesi gerekirken tümör oluşumunu 
hızlandırması nedeniyle kanserli hastaların beslenmesin-
de poliaminlerden uzak diyet önerilmelidir. Poliaminlerin 
tümör invazyonu ve metastazı sadece varolan tümörlere 
karşı immün sistem aktivitesini baskılayarak değil aynı 
zamanda kanser hücrelerinin invazif ve metastatik kapa-
sitesini değiştirerek hızlandırdıkları görülmüştür. Polia-
minler, immün ve kanser hücre fonksiyonlarında biyolo-
jik aktiviteleri gözönüne alındığında, poliamin sentezinin 
ve poliamin taşıyıcıları aracılığıyla poliamin alımının inhi-
be edilmesiyle kanser terapilerinde faydalı sonuçlar vere-
bilmektedir. Endojen poliamin metabolizmasını hedef 
alan çalışmaların yanı sıra ekzojen poliamin konsantras-
yonlarının azaltılması da kanserli hastaların yaşam kalite-
lerini iyileştirme açısından önemlidir. Bu nedenle, ülke-
mizde besinlerin poliamin içeriklerinin belirlenmesi ve 
kanser hastalarına yönelik düşük poliamin içerikli menü-
ler hazırlanması çalışmalarına ağırlık verilmesi öneril-
mektedir.
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